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Resumen 

Este trabajo es un resumen de los compuestos bioactivos marinos con actividad antiin¬ 
flamatoria reportados en la literatura como introduccion a las investigaciones realizadas en 
la busqueda de esta propiedad en extractos obtenidos de organismos marinos de la plata- 
forma cubana. Tambien se estudian los efectos analgesicos y/o antioxidantes de algunas de es- 
tas sustancias. 


Abstract 

This paper is an abstract of marine bioactive compounds with antiinflammatory activity 
that has been reported like introduction to the research that has been done searching this pro¬ 
perty in extracts obtained from marine organisms from the Cuban coast. It has studied the 
analgesic and/or antioxidant effects of some of this substances. 
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INTRODUCCION 

Las especies marinas poseen un inmenso potencial como fuente de nuevos farmacos. 
En diferentes paises como EE.UU, Japon, Espana, etc. Se han estudiado diversos com¬ 
puestos obtenidos de organismos marinos como posibles agentes antiinflamatorios con 
estructuras diferentes a los farmacos conocidos hasta ahora y con diversos mecanismos de 
accion, especialmente promoviendo la inhibition de la fosfolipasa A . 

Se ha identificado un considerable numero de compuestos marinos que son capaces de 
interactuar con enzimas involucradas en el proceso inflamatorio. La mayoria de los esti- 
mulos inflamatorios promueven la activation de la fosfolipasa A , la cual actua sobre los 
fosfolipidos de las membranas celulares y promueve la liberation del acido araquido- 
nico. Este acido graso, una vez liberado puede ser transformado en mediadores inflama¬ 
torios fundamentalmente por dos vfas: la 5-lipooxigenasa que forma los leucotrienos y 
la ciclooxigenasa que da lugar a las prostaglandinas (principalmente prostaglandina E 2 ), 
prostaciclinas y tromboxanos (Potts, Faulkner & Jacobs, 1992; Wylie, Ernst, Grace 
& Jacobs, 1997). 

Es por todo lo anterior que en el presente trabajo se ofrece una panoramica general de 
algunos de los antiinflamatorios marinos conocidos hasta ahora y los diferentes meca¬ 
nismos de accion por los cuales los mismos pueden inhibir el proceso inflamatorio. 
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Compuestos marinos antiinflamatorios 


En la figura 1 se senalan los diferentes antiinflamatorios segun el efecto que ejercen y 
los grupos de organismos de donde fueron aislados. Como se aprecia la mayoria de estos 
compuestos intervienen en varios mecanismos del proceso inflamatorio, o sea, en diferentes 
pasos que comprenden desde impedir la liberacion del acido araquidonico al inhibir la 
fosfolipasa A , pasando por los efectos en las vias ciclooxigenasa y lipooxigenasa hasta in¬ 
hibir la liberacion de prostaglandinas y leucotrienos. 

Por otra parte resulta interesante que la mayoria de los compuestos se han obtenido a 
partir de esponjas, aunque no se ha precisado si estas sustancias se encuentran en el or- 
ganismo o en los simbiiontes que pueden habitar en las mismas. 

Para avanzar en el conocimiento de los efectos de los antiinflamatorios de origen marino 
tomaremos como ejemplo el Manoalido que fue el primer compuesto descubierto en 1980. 

El Manoalido fue aislado por De Silva y Scheuer (1980) a partir de la esponja Luf- 
fariella variabilis. Es un sesterterpeno con potente actividad analgesica y antiinflamato- 


EFECTO 

COMPUESTO 

ORGANISMO 

Inhibidores de fosfolipasa A 2 

Manoalido 

Lufariella variabilis 

Luffariellolido 

Lufariella variabilis 

Secomanoalido 

Lufariella variabilis 

Luffariellinas 

Lufariella variabilis 

Escalaradial 

Cacospongia mollior 

Variabilin 

Hemimycale columela 


Ircinin 

Ircinia oros 


Cacospongionolidos 

Fasciospongia cavernosa 

Acido furanoico 

Sinularia sp. 

Epitaondiol 

Stypopodium flabelliforme 

Inhibidores de la formacion 
y/o liberacion de 
Prostaglandinas 

Manoalido 

Lufariella variabilis 

Escalaradial 

Cacospongia mollior 

Avarol 

Dysidea avara 

Pseudoterosinas 

Pseudoterogorgia bipinata 

Epitaondiol 

Stypopodium flabelliforme 

Pacifenol 

Laurencia claviformis 

Inhibidores de la formacion 
y/o liberacion de 

Leucotrienos 

Manoalido 

Lufariella variabilis 

Avarona 

Dysidea avara 

Escalaradial 

Cacospongia mollior 

Pseudoterosinas 

Pseudoterogorgia bipinata 

Fuscosido 

Eunicea fusca 

Epitondiol 

Stypopodium flabelliforme 

Pacifenol 

Laurencia claviformis 

Regulacion de especies 
reactivas de oxigeno 

Manoalido 

Lufariella variabilis 

Variabilin 

Hemimycale columela 

Escalaradial 

Cacospongia mollior 

Avarol 

Dysidea avara 

Pacifenol 

Laurencia claviformis 


Figura 1 . Antiinflamatorios marinos. Figure 1 . Marine antiinflammatories. 
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ria. De esa esponja tambien se han aislado (Potts et al. , 1992) un grupo de analogos del 
Manoalido entre los que se encuentran: 

- Luffariellolido, Secomanoalido, Luffariellinas y Luffoldo (Potts et al., 1992). 

La evaluation preliminar del Manoalido revelo que inhibfa el edema de la oreja inducido 
por PMA de manera muy potente y no inhibfa el edema de la oreja inducido por acido ara- 
quidonico. Esto sugirio que podfa actuar en la sfntesis de prostaglandinas en la via ciclo- 
oxigenasa, posiblemente inhibiendo la fosfolipasa A 2 (De Freitas, Blankemeier & Jacobs, 
1984; Mayer, Glaser & Jacobs, 1988; Jacobson, Marshall, Sunf & Jacobs, 1990). 

Al evaluar este compuesto frente a la enzima fosfolipasa A^ de diferentes orfgenes se en- 
contro que inhibfa irreversiblemente o de forma muy potente las de veneno de abeja y de 
serpiente cascabel, la purificada de lfquido sinovial humano, de disco intervertebral her- 
niado, etc. todas las cuales tienen la caractenstica de ser fosfolipasas secretorias. En otras 
fosfolipasas A^ presentes en celulas de mamfferos, cerebro de ratas, etc. tambien el manoa¬ 
lido ha mostrado tener actividad inhibitoria (Soriente, De Rosa, Scettri, Sodano, Teren- 
cio, Paya & Alcaraz, 1999). Algunos analogos como las luffariellinas y el secomanoalido 
presentan efectos similares. La fosfolipasa C presente en utero de cobaya tambien es inhibida 
irreversiblemente por el manoalido (Bennett, Mong, Clark, Kruse, & Crooke, 1987). 



Veneno de cobra 


Veneno de cascabel 

Inhibicion de fosfolipasa A 2 

Veneno de abeja 
^3-bungarotoxina 


Naja naja 

Pancreatica 

Flufdo sinovial humano 


Cerebro de ratas 

Inhibicion de fosfolipasa C 

Citosolica de utero de cobaya 

Movilizacion de calcio 

Reduce el calcio libre citosolico en PMN humanos 

Inhibe la entrada y liberacion de los almacenes intracelulares 


Bloquea los canales de calcio de membranas plasmaticas 
activados por hormonas y por voltaje 


Inhibe la liberacion de acido araquidonico 
Inhibe la adhesion por diminution de MAC-1 


Inhibe la liberacion de IL-1(3 y TNFa 


Funciones en los leucocitos 

Disminuye la liberacion de leucotrienos y factor activante 
de plaquetas 

Disminuye la produccion de PGE,, 

Disminuye la expresion de COX-2 

Inhibe la actividad de la 5-LO 


Inhibe la generacion de superoxido 

Actividad analgesica 

Inhibe las contorsiones inducidas por zimosan 
y por fenil quinona 


Figura 2. Manoalido. Figure 2. Manoalide 
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Conipuestos marinos antiinflamatorios 


Este compuesto tambien reduce los niveles de calcio, especificamente el incremento 
del calcio libre citosolico en leucocitos polimorfonucleares humanos. Es un inhibidor de 
los canales de calcio en forma independiente de sus efectos en la actividad sobre la fos- 
folipasa C (Wheeler, Sachs, de Vries, Goodrum, Woldemussie & Muallem, 1987; 
Potts et al ., 1992). 

El manoalido inhibe la liberacion de acido araquidonico en los neutrofilos humanos es- 
timulados por A23187 y la desgranulacion de los granulos. Tambien afecta en los leuco¬ 
citos la adhesion con una disminucion en la expresion de MAC-1. La inhibicion de la ad¬ 
hesion tambien ha sido demostrada en monocitos humanos, asi como su migracion indu- 
cida por diferentes compuestos. Inhibe la liberacion de IL-lfJ y TNFa de monocitos hu¬ 
manos estimulados por liposacaridos. Disminuye la liberacion de leucotrienos y factor 
activante de plaquetas (PAF) y la produccion de prostaglandina E^ en diferentes modelos. 
En monocitos humanos el manoalido disminuye la produccion de prostaglandina E 2 , asf 
como la expresion de ciclooxigenasa-2, un efecto que puede no estar relacionado con su 
modulacion de la sintesis de mediadores lipidicos. Tiene un efecto inhibitorio directo en 
la actividad de la 5-lipooxigenasa en algunos modelos (Soriente et al. , 1999). 

Ademas el manoalido inhibe potentemente la generacion de superoxido de polimor¬ 
fonucleares de rata estimulados con PMA (Mayer & Spitzer, 1993). 

Por ultimo este compuesto inhibe las contorsiones inducidas por zimosan, mostrando 
en este modelo su actividad analgesica (Mayer, 1988). 

Por todo lo anterior en nuestro laboratorio decidimos evaluar un grupo de extractos de 
algas, esponjas y celenterados de nuestras costas mediante diferentes modelos farmaco- 
logicos con el objetivo de demostrar si existe accion antiinflamatoria-analgesica y antio- 
xidante en los mismos y estudiar sobre que posibles vias del proceso actuan. 

Algunos de los resultados obtenidos aparecen en otros artfculos de este numero. 
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